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Боль является одной из главных причин, заставляющих лю
дей обращаться за врачебной помощью, а ее лечение остается на 
сегодняшний день наиболее масштабной задачей для клиницис
тов. Среди многих способов облегчения страданий пациентов 
медикаментозный подход остается основным. Лидирующие по
зиции сохраняют опиоидные аналгетики, постоянно расширя
ется круг рекомендуемых препаратов этой группы. Однако серь
езные побочные эффекты опиоидов, главным образом угнете
ние дыхания при однократном применении и развитие зависи
мости при длительном назначении, значительно ограничивают 
возможности их использования в медицинских целях. Необхо
димость преодоления негативного влияния опиоидов создала 
предпосылки для развития концепции ротации препаратов этой 
группы, позволяющей, если не преодолеть, то минимизировать 
формирование резистентности к лечению и наркологических 
проявлений [34].

Помимо опиоидов, терапия болевых синдромов разного ге- 
неза осуществляется фармацевтическими препаратами различ
ных групп; при этом в стадии изучения находятся новые соеди
нения. Например, в дополнение к традиционному лечению ней
ропатической боли антиконвульсантами, антидепрессантами и 
антиаритмическими средствами, агонистами у-аминомасляной 
кислоты (ГАМК), антагонистами N -метил-D-аспартатных 
(НМДА)-рецепторов, в настоящее время ведутся исследования 
веществ, модифицирующих нейротрансмиссию, в том числе по
лучаемых из экзотических животных источников, в частности, 
конотоксина, добываемого из морских змей, и эпибатидина из 
некоторых видов лягушек [5]. Медикаментозное лечение боли 
при новообразованиях осуществляется антагонистами НМДА- 
рецепторов, бифосфонатами, в частности, при метастатичкских 
болях в костях [36]. При болях иной этиологии также применя
ют препараты с точкой приложения активности в разных патоге
нетически значимых биохимических системах: блокаторы тет- 
родотоксин-резистентных натриевых каналов и блокаторы 
кальциевых каналов N-типа, агонисты никотиновых рецепто
ров, антагонисты пептидных рецепторов, ваниллоиды, каннаби- 
ноиды, агонисты а2-адренорецепторов, модуляторы пуриновых 
рецепторов [4]. Кроме перечисленных групп лекарственных 
средств, при всех разновидностях боли препаратами выбора яв
ляются нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), а при болях, сопровождающих ревматическую патоло
гию, они представляются главным инструментом патогенетиче
ской терапии.

НПВП относятся к одной из самых распространенных групп 
препаратов безрецептурного отпуска. Практикующим врачам и 
исследователям хорошо известны основные фармакологические 
эффекты, вызываемые НПВП: противовоспалительный и ана- 
лгезирующий. Со времени открытия явления подавления этими 
препаратами образования простагландинов [65] считается, что 
ингибирование простагландин-зависимых процессов обуслов
ливает весь спектр физиологических, поведенческих и клиниче
ских проявлений действия НПВП на организм. В дальнейшем 
механизм влияния этих препаратов на обмен липидов был уточ-
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нен. Установлено, что точкой приложения активности НПВП 
является фермент циклооксигеназа (ЦОГ), существующий в 
двух формах: конститутивный изофермент ЦОГ-1 и индуцируе
мая изоформа ЦОГ-2. При этом конкретный фармакологичес
кий эффект НПВП обусловлен клеточной специфичностью ми
шеней, содержащих ЦОГ. Долгое время считалось, что аналгети- 
ческая активность НПВП связана с периферическим угнетени
ем синтеза простагландинов и предотвращением гипералгезии, 
вызываемой брадикинином и цитокинами через ингибирование 
высвобождения фактора некроза опухолей (ФНО)-а. В то же 
время накапливаются данные о том, что аналитическое дейст
вие НПВП может быть обусловлено несколькими независимы
ми механизмами, в том числе реализуемыми на уровне ЦНС. В 
пользу этого свидетельствуют данные об экспрессии ЦОГ-2 в 
спинном мозге, где этот фермент вместе с окисью азота прини
мает участие в проведении болевой импульсации.

Значимость простагландин-зависимых процессов в ЦНС 
описана в обзоре [1], вышедшем на русском языке в 1995 г. Од
нако за время, прошедшее после указанной публикации, появи
лось значительное количество новых данных по этому вопросу, 
что сделало целесообразным подготовку настоящего обзора, в 
котором рассмотрены возможные центральные механизмы ана
литического действия НПВП, реализующиеся, главным обра
зом, на уровне заинтересованных медиаторных систем, в том 
числе не связанные с влиянием на синтез простагландинов.

НПВП и опиоидная система. Предположения о реализации 
центральных механизмов обезболивающего действия НПВП 
привели к серии исследований, посвященных взаимодействию 
этих препаратов с эндогенной опиоидной системой, которая 
оказывает многообразное регулирующее влияние на функции 
разных медиаторных систем. В ранних фармакологических экс
периментах была показана возможность антагонизма НПВП и 
морфина. При подкожном введении парацетамол и ацетилсали- 
цилат уменьшают антиноцицептивное действие морфина [68]. С 
другой стороны, они не влияют на выраженность антагонисти
ческих свойств налоксона, однако снижают способность мор
фина при предварительном введении повышать активность это
го антагониста. В экспериментах с центральным введением ве
ществ кеторолак проявляет антиноцицептивное действие в тес
тах на крысах [60]. При этом НПВП уменьшает обезболивающее 
действие агониста а2-рецепторов клонидина, а опиоидный ан
тагонист налоксон обращает обезболивающий эффект обоих ве
ществ, которые in vitro не вытесняют лиганды из 5-, ц- или к-ре- 
цепторов, т.е. не способны к непосредственному взаимодейст
вию с опиоидными рецепторами. Отсутствие связывания в ак
тивном центре рецептора не означает отсутствие влияния на ре
цепторы: так, хотя подобно другим НПВП клониксикат в кон
центрациях вплоть до 10'4 М не связывается in vitro с опиоидны
ми рецепторами, при введении in vivo в течение 10 дней он вы
зывает увеличение активности ц-рецепторов в таламусе, зубча
той извилине, париетальной коре; 5 - в латеральной перегород
ке; к - в ядрах таламуса [44].

О синергизме НПВП и морфина в различных тестах с доста
точной убедительностью свидетельствуют и другие исследова
ния. Индометацин потенцирует такие эффекты морфина, как 
угнетение двигательной активности и гипертермию, он также 
усиливает способность налоксона к реализации антагонистиче
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ских свойств [42]. При введении в желудочки мозга индомета
цин и нимесулид не вызывают изменений базальной электриче
ской активности дофаминовых нейронов, проецирующихся в п. 
accumbens, однако двукратно потенцируют активирующий эф
фект морфина [37]. Более того, в поведенческих экспериментах 
(условная реакция предпочтения места) нимесулид проявляет 
подкрепляющие свойства в меньших дозах, чем используемые 
при противовоспалительной терапии [20]. Парацетамол, мета- 
мизол, аминофеназон (пирамидон), ацетилсалицилат, подобно 
морфину, угнетают электрическую активность нейронов дорзо- 
медиальной части вентрального ядра таламуса, хотя их эффект 
не столь выражен, как у наркотика [12]. Индометацин в 3 раза 
усиливает слабый угнетающий эффект морфина на электричес
кую активность, вызванную ГАМК в нейронах околоводопро- 
водного серого вещества. Пироксикам проявляет сходное, одна
ко несколько менее выраженное действие; при этом эффекты 
обоих НПВП не блокируются неспецифическим ингибитором 
синтеза белка цилогексимидом [66].

Поскольку НПВП могут изменять выраженность фармако
логической активности морфина, представляется целесообраз
ным предположение о возможных аддиктивных свойствах этих 
препаратов. В одной из первых работ, в которых наряду с други
ми веществами изучали наличие у ацетилсалициловой кислоты 
подкрепляющих свойств, были получены "обнадеживающие" 
предварительные результаты [40]. В отношении индометацина 
мнения разных исследовательских групп противоречивы - от 
констатации отсутствия эффекта [17] до выявления способности 
блокировать развитие вызванных налоксоном проявлений син
дрома отмены морфина [31]. Эффективность индометацина 
подтверждена в последнее время [19]. В экспериментах на жи
вотных установлено, что кеторолак и ибупрофен предотвращают 
и обращают развитие толерантности к опиатам [46]; такими же 
свойствами обладает нимесулид [47]. Кеторолак, нимесулид и 
селективный ингибитор индуцируемой изоформы ЦОГ-2 DuP 
697 также уменьшают проявления физической зависимости от 
опиоидов [62]. Возможность блокады развития зависимости от 
опиоидов подтверждается эпидемиологическими наблюдения
ми. В начале 90-х гг прошлого века в Дании появилась тенден
ция к злоупотреблению кодеином. Кодеин входит в состав трех 
препаратов безрецептурного отпуска, где он содержится в смеси 
с ацетилсалициловой кислотой. Однако только один из них при
обретался с целью наркотизации, так как из него кустарным 
способом легко сепарируется кодеин. В сочетании с салицилата- 
ми кодеин наркоманами не используется [28].

Из изложенного материала можно сделать заключение, что 
НПВП способны облегчать функционирование эндогенной 
опиоидной системы, вызывая при хроническом применении яв
ление гиперсенситизации опиоидных рецепторов. Имеющиеся 
экспериментальные данные не позволяют дифференцировать 
зависимый и независимый от простагландинов способы влия
ния НПВП на опиоидную систему.

НПВП и возбуждающие аминокислоты. При исследовании 
значимости глутаматной системы ЦНС в формировании аналге
зии, вызванной НПВП, было установлено, что кеторолак пре
дотвращает и блокирует электрическую активность нейронов, 
стимулированную синтетическим аналогом глутаминовой кис
лоты НМ ДА [54]. Вместе с тем НПВП не всегда выступают в ро
ли блокаторов эффектов лигандов глутаматных рецепторов, но 
могут и усиливать их действие. При изучении возможных меха
низмов слуховых нарушений, вызываемых НПВП, было показа
но, что ацетилсалициловая кислота не изменяет величину по- 
тенциал-зависимого тока ионов Na+ и К+ в культуре клеток 
спирального ганглия 1 типа [45]. Вместе с тем она потенцирует 
эффект глутамата через рецепторы НМДА, не изменяя активно
сти лиганда, обусловленной другой разновидностью - рецепто
рами к AM ПА (селективный аналог глутамата а-амино-3-гидро- 
кси-5-метилизопропионат). Возможно, этот эффект ацетилса- 
лицилата связан с ингибированием ЦОГ, поскольку сходным 
действием обладает мефенамат [24]. Аналогично этому флурби- 
профен не влияет на базальный уровень высвобождения глута
мата из срезов мозжечка, однако значительно усиливает стиму
лирующий эффект К+ или вератридина [14]. Действие НПВП 
обращается антагонистом НМДА-рецепторов СРР, тогда как ан

тагонист метаботропных глутаматных рецепторов L-AP3 блоки
рует только усиление К+-зависимой стимуляции. Для некото
рых НПВП, например дипирона, с помощью фармакологичес
кого анализа показана возможность непосредственного взаимо
действия с глутаматными рецепторами [6].

Способность НПВП действовать на рецепторы НМДА про
иллюстрирована нейрохимическими исследованиями. При под
кожном введении диклофенак обнаруживается в отделах голо
вного мозга. На этом фоне увеличивается концентрация кинуре- 
иновой кислоты в ЦНС, главным образом в среднем мозге и 
люмбо-сакральных отделах спинного мозга. В свою очередь, ки- 
нуреиновая кислота является эндогенным антагонистом глици
на - облигатного позитивного модулятора НМДА-рецепторов. 
Следовательно, диклофенак опосредовано приводит к уменьше
нию активности системы возбуждающих аминокислот. В этом 
может заключаться, в том числе, центральный механизм обезбо
ливающего действия НПВП [15].

НПВП и обмен липидов. Приведенные выше данные позво
ляют предполагать, что развитие биохимических, физиологиче
ских, поведенческих реакций, вызываемых НПВП, связано с на
рушением баланса алгических (Е2) и анти-алгических (F2, D2) 
простагландинов, образующихся с помощью ЦОГ. Вместе с тем, 
дизайн некоторых экспериментов позволяет допускать наличие 
не связанного с простагландинами пути взаимодействия НПВП 
с рецепторными системами [64]. Возможна реализация опосре
дованного влияния НПВП с вовлечением иных, хотя и родст
венных простагландинам, субстратов обмена липидов, в частно
сти арахидоновой кислоты [11]. Метаболизм арахидоновой кис
лоты, в значительной степени зависит от активности ферментов: 
ЦОГ, приводящей к образованию простагландинов, и фосфоли- 
пазы А2, инициирующих так называемый "каскад арахидоновой 
кислоты" с образованием ряда соединений, принадлежащих к 
семейству эйказаноидов [57].

Синтезирующиеся в клетках нервной системы липидные 
молекулы способны воздействовать на рецепторные компонен
ты синаптических образований разных типов и выброс медиато
ров. В модельных экспериментах на синаптосомах коры голо
вного мозга крыс показано, что в присутствии фосфолипазы А2, 
так же как при внесении в инкубационную смесь ненасыщен
ных жирных кислот - арахидоновой, олеиновой, докозагексае- 
новой (но не насыщенных - стеариновой, пальмитиновой), ин
гибируется вызванный мусцимолом ток анионов С1_ [51]. Индо
метацин и нордигидрогваяретовая кислота (ингибитор липокси- 
геназы) также уменьшают эффект мусцимола, что может свиде
тельствовать о роли эндогенной арахидоновой кислоты. Инги
бирование функций ГАМК-ергической системы приводит к уси
лению нейрональной активности и может служить патогенети
ческим звеном в формировании боли, а также в повреждении 
нейронов при судорогах, церебральной ишемии или нейродеге- 
неративных процессов. Различные субстраты арахидонового ка
скада могут выступать в качестве аллостерических регуляторов 
рецепторов. В частности, арахидоновая кислота является аллос
терическим ингибитором никотиновых рецепторов [38].

В регуляции восприятия боли принимают участие липиды 
семейства эйказаноидов, функционально представляющие со
бой эндогенные каннабиноиды, т.е. эндогенные аналоги дейст
вующего начала препаратов конопли. Основными эндоканнаби- 
ноидами являются анадамид (N-арахидонилэтаноламид, АЕА) и 
N-пальмитоилэтаноламид (РЕА), активирующие соответствен
но СВ 1 и СВ2 подтипы каннабиноидных рецепторов. Анадамид 
и РЕА синтезируются в головном мозге из N-ацилфосфатидилэ- 
таноламина с помощью Са2+-зависимой фосфодиэстеразы D- 
типа, потенцируемой цАМФ [10]. Существуют данные о том, что 
эндоканнабиноиды, кроме каннабиноидных, могут взаимодей
ствовать с ваниллоидными рецепторами VR1, "классическим" 
лигандом которых является капсаицин [48]. Представляя собой 
агонисты этих рецепторов, они могут оказывать модулирующее 
действие на сенсорные реакции. Взаимодействие с VR1-рецеп
торами, а не СВ 1-рецепторами, вероятно, обеспечивает на спи
нальном уровне аналитическое действие анандамида [29].

АЕА и РЕА способны обращать некоторые эффекты факто
ра роста нервов, принимающего участие в формировании воспа
лительных реакций и алгических проявлений [18]. На вовлечен-
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ность эндоканнабиноидов в воспалительные процессы в нерв
ной системе указывают данные об их влиянии на подвижность 
микроглиальных клеток [21]. Существует предположение, что 
АЕА и РЕА могут влиять на синтез простагландинов в ЦНС - эф
фект, известный в отношении каннабиноидов [49]. Возможный 
механизм связан с индукцией экспрессии ЦОГ-2 и соответству
ющим усилением синтеза простагландина Е2. Стабильный ана
лог анандамида Я(+)-метанандамид, так же как и Д-9-тетрагид- 
роканнабинол, вызывают указанные изменения в культуре Н4 
нейроглиомы человека. При этом эффект не обращается селек
тивным антагонистом СВ 1-рецепторов АМ-251, однако указан
ные биохимические изменения блокируются специфическими 
ингибиторами р38 и р42/44 митоген-зависимых протеинкиназ: 
соответственно SB203580 и PD98059. Полученные результаты 
указывают на возможность независимого от каннабиноидных 
рецепторов влияния каннабиноидов и их эндогенных аналогов 
на экспрессию ЦОГ-2 по протеинкиназному механизму.

НПВП и окись азота. Нейрохимические внутриклеточные 
процессы, развивающиеся после активации медиаторных сис
тем, могут включать в себя изменения образования окиси азота 
(N 0), например, гиперпродукция N 0  наблюдается в спинном 
мозге при активации рецепторов НМДА [67]. Известные к на
стоящему времени данные свидетельствуют о том, что система 
N 0 имеет патогенетическую значимость в формировании боли 
и воспаления, болезней сердечно-сосудистой системы, остеопо- 
роза, недержания мочи, болезни Альцгеймера, заболеваний ор
ганов дыхания [8].

При исследовании механизмов аналгезии, возникающей 
вследствие применения НПВП, установлено, что потеря боле
вой чувствительности после приема диклофенака блокируется 
ингибитором синтеза N 0  метиловым эфиром NG-HHTpo-L-ap- 
гинина (L-NAME) или ингибитором активации NO-гуанилат- 
циклазы метиленовым синим [61]. Возможный вклад метаболи
ческого пути NO-цГМФ с последующей активацией АТФ-чувст- 
вительных К+-каналов в развитие аналитического действия ке- 
торолака доказывается фармакологическими экспериментами. 
Эффект кёторолака блокируется L-NAME и активируется доно
ром N 0 З-нитрозо-Ы-ацетилпенициламином [32]. Ацетилсали
циловая кислота вызывает экспрессию изофермента индуцируе
мой синтазы NO (iNOS) [35]. Сходные молекулярно-биологиче
ские последствия регистрируются при использовании селектив
ного ингибитора ЦОГ-2 рофекоксиба, который приводит не 
только к снижению экспрессии этого фермента, но и увеличе
нию синтеза iNOS [41]. Вовлеченность системы образования N 0 
в проведении аналитического эффекта НПВП подчеркивается 
результатами экспериментов на knock-out мышах, дефицитных 
по гену, кодирующему iNOS. Индометацин утрачивал способ
ность к аналгезии у этих животных [23].

НПВП и ГАМК. Существует ряд данных, свидетельствую
щих о непосредственном взаимодействии НПВП с рецепторны
ми системами, прежде всего, с системой ГАМК. Первоначаль
ные результаты имели отношение к клиническим наблюдениям 
за пациентами, получавшими антибактериальную и/или проти
вовоспалительную терапию. Антибиотики пиперазинхинолоно- 
вой природы офлоксацин и ципрофлоксацин сравнительно ред
ко вызывают нежелательные реакции в виде эпилептоформных 
припадков или галлюцинаций, однако частота этих осложнений 
существенно возрастает, если они применяются в комбинации с 
НПВП [52]. Впоследствии эти данные получили подтверждение 
в экспериментах на животных [25]. Указанные антибиотики и в 
еще меньшей степени- НПВП (фенбуфен и бифенилуксусная 
кислота) незначительно ингибируют вызванную ГАМК электро- 
физиологическую активность нейронов; в то же время при ком
бинированной аппликации эффект увеличивался в 5 раз. Кроме 
того, сочетание НПВП (фенбуфен, индометацин, напроксен) и 
пиперазинхинолоновых антибиотиков уменьшают ток С1_, вы
званный пентобарбиталом; биохимическими исследованиями 
установлено, что в основе выявленных изменений может лежать 
снижение сродства ГАМК к рецепторам [3]. Сходные взаимоот
ношения описаны для НПВП и антимикробных производных 
фторхиноЛона (левофлоксацин, спарфлоксацин, грепафлокса- 
цин), а также 7-азабицикло- производных (тровафлоксацин и 
моксифлоксацин) [13].

В биохимических экспериментах установлено, что пипера- 
зинхинолоны норфлоксацин, ципрофлоксацин, эноксацин и 
пипемидиновая кислота способны полностью обращать измене
ния конформации хлорного канала ГАМКа-рецепторного ком
плекса, вызванных ГАМК, которые выражаются в подавлении 
связывания TBPS (t-бутилбициклофосфоротионат) хлорным 
каналом [56]. НПВП - производные арилалконовой кислоты са
ми по себе, не вызывают изменений связывания ГАМК или ее 
способности ингибировать связывание TBPS. Однако они по
тенцируют ингибирующий эффект антибиотиков; при этом на
иболее эффективным был фелбинак > флубипрофен > аниролак 
> метиазиновая кислота > толметин = кетопрофен = фенбуфен 
= индометацин > фенопрофен > ибупрофен = ± напроксен = су- 
линдак с максимальным эффектом усиления активности анти
биотиков в 26 раз. Аналогичные результаты с активацией инги
бирующего действия антибиотиков в 50 и даже 280 раз были по
лучены другими авторами, при этом установлено, что эффектив
ность НПВП не связана с изменением фармакокинетики хино- 
лонов [30]. НПВП иной химической структуры, такие как аце- 
тилсалицилат, диклофенак, дифлунизал, меклофенамат, мефе- 
намат, намбуметон, фенацетин, пироксикам и фенилбутазон, не 
влияют на указанную активность ГАМК. Кроме того, все испы
танные НПВП не изменяют способности других антибиотиков 
(циноксацина, оксолиновой, налидиксиновой и пиромидино- 
вой кислот) обращать действие ГАМК, хотя собственный эф
фект этих препаратов выражен намного слабее, чем у антими
кробных средств пиперазинового ряда.

При фармакологическом анализе установлено, что действие 
НПВП специфично по отношению к антибиотикам; они не из
меняют эффективность таких блокаторов активности ГАМК, 
как Ro 5135, питразепин, бикукуллин, SR 95531, стрихнин, D- 
тубокурарин, тебаин, секуринин, теофилин или кофеин. Было 
высказано предположение о том, что на ГАМКа-рецепторе су
ществует особый аллостерический участок для НПВП, который 
индуцируется пиперазинхинолонами и взаимодействие НПВП с 
которым, в свою очередь, усиливает эффекты антибиотиков. 
Предполагается, что центры связывания НПВП и антибиотиков 
расположены на ГАМКа-рецепторе вблизи друг друга [27]. Это 
предположение получило экспериментальное подтверждение 
при биохимическом исследовании механизма взаимодействия 
дифлунизала (2',4’-дифлуоро-4-гидрокси-3-бифенил-карбокси- 
ловая кислота) с ГАМКа-рецепторным комплексом. Оказалось, 
что дифлунизал увеличивает рецепторное связывание мусцимо- 
ла и потенцирует активирующий эффект ГАМК на связывание 
флунитразепама, являясь аллостерическим активатором ГАМ- 
Ка-рецепторного комплекса [55]. Аллостерическй характер вза
имодействия с ГАМКа-рецептором установлен для производно
го фенамата - нифлумата. В зависимости от локализации рецеп
тора и его субъединичного строения действие этого представи
теля НПВП может быть активирующим или ингибирующим, од
нако всегда аллостерическим [53]. Возможно, что подобный ме
ханизм прямого влияния НПВП на рецепторы ГАМК не являет
ся единственным, например, некоторые эффекты салицилата, в 
частности, влияние на электрическую активность нейронов, ре
гулирующих дыхание, обращаются антагонистом ГАМКа-ре- 
цепторов бикукуллином, что может свидетельствовать о связы
вании препарата активным центром рецептора [2].

Проведение периферических болевых импульсов осуществ
ляется по волокнам малого диаметра классов А-5 и С, заканчи
вающимся полимодальными рецепторами (ноцицепторами), 
которые активируются механическими, температурными и хи
мическими стимулами. До сих пор трудно с определенностью 
ответить на вопрос, являются ли ноцицептивные проводящие 
пути специфическими по отношению к восприятию боли или 
болевой стимул вызывает избыточную активацию рецепторов, в 
нормальных условиях участвующих в рефлекторной регуляции 
физиологических функций. Анатомические и электрофизиоло- 
гические данные позволяют заключить, что не существует един
ственного центра боли в ЦНС; восходящие пути проведения но- 
цицептивной информации проецируются в ретикулярную фор
мацию, гипоталамус, миндалину, отдельные области коры голо
вного мозга [7]. В генерации болевого импульса принимает уча
стие целый ряд эндогенных веществ: гистамин, серотонин, про-
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стагландины. Кроме того, в восприятии боли показана значи
мость нейропептидов, таких как брадикинин и субстанция Р, а 
также многих цитокинов; общее число химических медиаторов, 
задействованных в ноцицепции, достигает нескольких десятков. 
Из разнообразия биохимических систем, регулирующих вос
приятие и обработку болевой информации, вытекает множество 
потенциальных точек приложения активности аналгетических 
фармакологических средств.

В начале настоящего обзора было отмечено, что для купиро
вания боли используются препараты, принадлежащие к различ
ным фармакологическим группам, с прецизионным механиз
мом действия. Среди них опиоиды, ГАМК-эргические соедине
ния, антагонисты рецепторов НМДА, ваниллоиды, каннабино- 
иды. Уникальность развития обезболивающего действия НПВП 
обусловлена их способностью влиять на функциональное состо
яние многих систем, регулирующих ноцицепцию. Однако не 
всегда ясно, связана ли фармакологическая активность препара
тов этой группы только с периферическими механизмами. Этот 
вопрос тем более актуален, что элементы перечисленных медиа
торных систем распределены как в ЦНС, так и на периферии.

О возможности вовлечения центральных механизмов в кон
троль боли свидетельствуют данные иммунохимических иссле
дований, которые указывают, в частности, что гипералгезия, ас
социированная с локальным воспалением, может быть связана с 
индукцией ЦОГ-2, наблюдающейся во всех исследованных отде
лах ЦНС [26]. При этом установлено, что изменения болевой 
чувствительности развиваются через 1 час после введения по
вреждающего агента, хотя индукция фермента и подъем уровня 
простагландина Е2 наблюдаются несколько позже - через 3 часа. 
Сходные результаты по динамике выраженности боли получены 
при проведении клинических испытаний эффективности мест
ного и системного применения диклофенака [9]. В сравнитель
ных исследованиях НПВП (кетопрофен, пироксикам, напрок
сен, нимесулид, парацетамол и диклофенак) часто оказываются 
более эффективными при интратекальном введении, чем при 
системном [39].

При исследовании механизмов обезболивания и снижения 
гиперсенситивности у животных при интратекальном введении 
НПВП выявлено, что в спинном мозге экспрессируется ЦОГ и 
наблюдается повышенное образование простагландинов при ос
трой ноцицептивной стимуляции [16]. При введении в спинной 
мозг простагландины возбуждают нейроны, проецирующиеся в 
дорзальный рог и стимулируют высвобождение возбуждающих 
медиаторов. Простагландины спинного мозга вовлечены в про
цессы острой боли, а также возникновения и поддержания цен
тральной сенситизации.

На первичных ноцицептивных нейронах дорзального ганг-
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лия показана способность ацетилсалициловой кислоты значи
тельно снижать их возбуждение [22]. При этом эффект препара
та был обратимым, а его влияние характеризовалось "отрица
тельной кооперативностью", что свидетельствует о реализации 
прямого воздействия на нейрон, не опосредованного простаг- 
ландинами. В развитии гиперчувствительности к боли, индуци
рованной длительным введением простагландина Е2 или дофа
мина, принимают участие такие цитокины как ФНО, интерлей
кины ИЛ-1 и ИЛ-8. Действие цитокинов частично обращается 
индометацином и атенололом, а комбинация этих препаратов 
полностью блокирует гиперчувствительность [50]. Авторы пред
полагают, что в развитии гиперсенситивности принимают учас
тие эйказаноиды.

На уровне спинного мозга эффект НПВП, как показано для 
препарата FR140423 (3-дифлуорометил-1-(4-метоксифенил)-5- 
[4-(метилсульфинил)фенил]пиразол), может быть обусловлен 
активацией мет-энкефалиновой системы [43]. Действие препа
рата обращается при интратекальном (но не внутрижелудочко- 
вом) введении дипептида Leu-Arg, представляющего собой ан
тагонист киоторфина - стимулятора высвобождения мет-энке- 
фалина. Эффект не зависит от ингибитора NO-синтазы L- 
NAME или метиленового голубого, ингибирующего гуанилат- 
циклазу. Возможный опиоид-зависимый механизм действия 
НПВП подчеркивается результатами клинических испытаний 
ибупрофена, для которого продемонстрирована способность ак
тивировать систему p-эндорфина, уровень которого у пациентов 
коррелирует с аналгетической активностью НПВП [63]. В экс
периментах на крысах продемонстрирована аналитическая ак
тивность нимесулида в формалиновом тесте и тесте отдергива
ния хвоста. Более того, гиперальгезия, вызванная введением до
нора N 0  нитроглицерина, предотвращается нимесулидом. При 
этом НПВП существенно ингибирует активацию нейронов (из
меряемую по индукции экспрессии Fos) в супраоптическом яд
ре, вентролатеральной области серого вещества вокруг Сильви- 
ева водопровода, голубом пятне, ядрах солитарного тракта [58].

Приведенные примеры свидетельствуют о возможных неза
висимых от простагландинов механизмах в действии НПВП. 
Дополнительный, не связанный с простагландинами механизм 
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